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Outcome　of　Very　Low　Birth　Weight　lnfants
Yukito　TAKEI，　Takashi　TAKAMI，　Yasuyo　KASHIWAGI，　Naoto　YAMADA，
　　　　　Masato　SASAMOTO，　Hironao　NUMABE，　Tasuku　MIYAJIMA，
　　　　　　　　　　　　　　Mamoru　IIZUMI　and　Akinori　HOSHIKA
Department　of　Pediatrics，　Tokyo　Medical　College
　The　short－term　prognosis　and　long－term　neurodevelopmental　outcome　of　126　very　low　birth
weight　infants　（＄1，499　g，　VLBW），　who　were　admitted　to　the　neonatal　intensive　care　unit　（NICU）
of　Tokyo　Medical　College　Hospital　between　1986　and　1993，　were　evaluated．
　The　mortality　rates　were　54．80／o　and　6．30／o　in　infants　who　weighed　less　than　999　g　and　infants　who
weighed　1，000　g　to　1，499　g，　respectively．　The　mortality　rates　were　high　in　both　infants　who　were
delivered　at　less　than　25　weeks　of　gestational　age　and　infants　who　weighed　less　than　749　g．　A
decrease　in　the　mortality　rate　of　these　extremely　premature　babies　is　needed，　especially　considering
the　decreases　in　the　minimum　gestational　age．　The　morbidity　rates　of　neurodevelopmental　sequelae
were　16．70／o　and　25．00／o　in　infants　weighing　less　than　999　g　and　1，000　g　to　1，499　g，　respectively．
　　The　clinical　risk　factors　indicating　poor　neurodevelopmentai　outcome　of　VLBW　were　a　low
Apgar　score　at　1　minute，　ventricular　dilatation　（brain　atrophy），　apnea　attack，　and　periventricular
leukomalacia．　These　results　showed　that　it　is　essential　to　improve　care　for　both　prenatal　and
neonatal　asphyxia　by　closer　co－operation　between　pediatricians　（neonatologist）　and　obstetricians　in
the　perinatal　period　and　also　to　improve　care　for　hypoxic　insults　in　the　postnatal　period．
　　Higher　follow－up　rates　for　VLBW　infants　are　needed　to　assess　their　neurodevelopmental　outcome
accurately　by　the　establishment　of　a　follow－up　system　for　premature　infants，　based　on　co－operation
among　local　medical　organizations．
緒 言
　東京医科大学病院Neonatal　intensive　care　unit
（NICU）は1986年4月に開設され，以来，東京都新
生児救急医療搬送システムの一員として院内，院外
の1，500例以上の病的新生児，未熟児の診療をおこ
なってきた．新生児医療の進歩に伴い，本邦では出
生体重1，500g未満の極低出生体重児，さらに
1，000g未満の超低出生体重児の救命率は飛躍的に
向上している1）が，新生児医療の目的が「後障害なき
（1994年11月8日受付，1994年12月9日受理）
Key　word8：極低出生体重児（Very　Low　Birth　Weight　Infant），　NICU（Neonatal　lntensive　Care　Unit），短期
予後（Short－term　Prognosis），長期予後（Long－term　Prognosis），新生児医療（Neonatal　Medicine）
（1）
1995年3月 武井他8名：極低出生体重児の予後に関する検：討 一　153　一
表1体重記入院数と死亡数（率）
早期新生児期死亡
@（日齢0－6）
新生児期死亡
i日齢0－27） 全死亡
体重（9） 入院総数
死亡数 死亡率（％） 死亡数 死亡率（％） 死亡数 死亡率（％）
　　～749
@750～999
P，000～1，499
12
P9
X5
513 41．7
T．3
R．2
856 66．7
Q6．3
U．3
11
U6
91．7
R1．6
U．3
計 126 9 7．1 19 7．9 23 18．3
生存」にあり，生命予後のみならず，長期的な神経
学的予後の結果を明らかにし，新生児医療にフィー
ドバックすることにより初めて新生児医療の向上が
図られる．
　そこで今回，当院NICUに入院した極低出生体重
児について短期予後ならびに神経学的長期予後を調
査し，予後不良因子を検：比することを目的とした．
対象および方法
　1986年4月より1993年3月まで東京医科大学
NICUに出生直後より入院した出生時体重1，500　g
未満の極低出生体重児126名を対象とした．双胎は
17組（34例），品胎は1組（3例）であり，先天異常
を有する児は除外した．NICUで管理され，生存退
院した児は，当院小児科発達外来にて複数の小児科
医により定期的に身体発育と神経学的発達のフォロ
ーアップを受けている．今回，神経学的予後は修正
18カ月以上フォローし得た児について検討した．な
お，3歳までは出産予定日からの修正年齢を用い，3
歳以降は出生日からの暦年齢を採用した．
　精神発達遅滞（以下MR）の評価は，追跡可能な
児については，面接またはアンケートにて津守稲毛
式および津守磯部式乳幼児精神発達診断法（以下，
津守式）により発達指数（以下DQ）を評価した．
追跡不能児については最終検診時の遠城寺式乳幼児
分析的発達検査法（以下，遠城寺式）のDQを採用
した．
　脳性麻痺（以下CP）の定義は，厚生省脳性麻痺研
究班の定義2）を用い，当院または他の障害児施設の
小児神経医により診断された．
　未熟児網膜症については当院眼科医により定期的
に診断，治療され，視機能を評価した．
　以上，MR，　CP，および視力障害の3項目につい
て検討し，平成5年度厚生省心身障害班研究の「ハ
イリスク児の調査に関する研究」班の判定基準3）に
従い，総合発達を評価した．すなわち，1）自立歩行
不可能なCP，2）両眼失明，3）津：守式にてDQ　70
未満のMR，または遠城寺式にて対人関係・発語・
言語理解の3項目のうち2項目のDQ＜70かつ1項
目のDQ＜80のMR，のいずれかに該当する場合を
「異常」と判定した．また，1）自立歩行が可能なCP，
2）片品失明，3）津守式にてDQ　70～79のMR，
または遠城寺式にて対人関係・発語・言語理解の3項
目のうち1項目のDQ＜70かつ1項目のDQ＜80あ
るいは3項目のDQ〈80のMR，のいずれかに該当
する場合を「境界」と判定した．前述のいずれにも
該当しない児を正常発達群とし，「異常」と「境界」
と評価された児を後障害群とした．
　統計学的処理は，生存群と死亡群の2群間で，
light－for－date　（LFD）／appropriate－for－date
（AFD），院内／院外，および男／女についてカイ二乗
検定で有意差検定をおこなった．また，正常発達群，
後障害群の2群に対し，在胎週数，出生時体重，母
体年齢，アプガースコア（1分値），在院日数につい
てunpaired　Student　t－testで検討し，その他の項目
についてはカイニ乗検定で有意差検定をおこない，
いずれも危険率5％未満を有意とした．
結 果
　1）短期予後
　（1）出生体重別検討（表1）
　出生時体重999g以下の超低出生体重児の全死亡
率は54．8％（17／31）と半数以上が死亡し，特に749
g以下の死亡率が91．7％と高率であった．また，
1，000～1，499gの児の全死亡率は6．3％（6／95）で
あった．
　（2）在胎週数別検討（表2）
　在二二数が小さいほど，すなわち未熟性が強いほ
ど死亡率が高く，死亡例は在胎30週未満に集中し，
特に在勤25週までで全死亡数の約半数（11／23）に
（2）
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表2週数別入院数と死亡数（率）
在胎週数（W）
早期新生児期死亡
@（日齢0－6）
新生児期死亡
i日齢0－27） 全死亡入院総数
死亡数 死亡率（％） 死亡数 死亡率（％） 死亡数 死亡率（％）
23 1 0 0 0 0 0 0
24 5 3 60．0 4 80．0 5 100．0
25 8 2 25．0 6 75．0 6 75．0
26 5 1 20．0 2 40．0 2 40．0
27 7 0 0 0 0 1 14．3
28 11 1 9．1 2 18．2 3 27．3
29 18 1 5．6 2 11．1 3 16．7
30 17 1 5．9 1 5．9 1 5．9
31 10 0 0 0 0 0 0
32 14 0 0 0 0 0 0
32 16 0 0 2 12．5 2 12．5
34 4 0 0 0 0 0 0
35 4 0 0 0 0 0 0
36 3 0 0 0 0 0 0
37 3 0 0 0 0 0 0
計 126 9 7．1 19 15．1 23 18．3
表3　出生体重別後障害発生数（率）
体重（9） フォローアップ総数 境界（％） 異常（％） 後障害（境界＋異常）（％）
　　～749
@750～999
P，000～1，499
11049 0／1（0）
P／10（10．0）
T／49（10，2）
1／1（100）
O／10（0）
X／49（18．4）
　1／1（100）
P／10（10．0）
P4／49（28．6）
計 60 6（10．0） 10（16．7） 16（26．7）
達していた．
　（3）LFD／AFD別検討
　全対象におけるLFDの割合は，35．7％（45／126），
AFDは64．3％（81／126）であった．　LFDのうち死
亡症例の割合は13．3％（6／45），AFDは21．0％（17／
81）と，AFDの死亡の割合はLFDと比べ高かった
が，統計上有意ではなかった．
　（4）院内，院外出生別検討
　全対象のうち院内出生の占める割合は54．0％
（68／126），院外出生は46．0％（58／126）とやや院内
出生の割合が多かった．出生体重別にみると，999g
以下の児で院内出生の占める割合は74．2％（23／31）
と超低出生体重児の院内出生に占める割合が高く，
1，000g以上の極低出生体重児ではほぼ同数であっ
た．また，在胎週数別にみても，特に未熟性の強い
26週以下の院内出生児の占める割合は76．5％（13／
17）と高率であった．
　院内出生のうち死亡例の割合は20．6％（14／68），
院外出生では15．5％（9／58）と院内出生の死亡率が
やや高値であったが，統計上有意な差ではなかった．
　（5）男女別検討
　全対象のうち男児の占める割合は57．1％（72／
126），女児は42．9％（54／126）（男女比は1．29：1）
と男児が多かった．男児のうち死亡例は15．3％（11／
72），女児22．2％（12／54）と女児の死亡率が高かっ
たが，有意な差ではなかった．
　2）神経学的発達予後
　生存退院した103例のうち，修正18カ月以上発達
を追跡し得たのは60例であった．これらの児の臨床
所見を表5に示した．
　（1）出生体重別検討（表3）
　999g以下の児で「異常」あるいは「境界」と判定
されたものは，18．2％（2／11），1，000～1，499gの児
は28．6％（14／49）であり，1，000～1，499gの児の後
障害発生率は999g以下の児に比べ高かった．全体
の後障害発生率は26．7％（16／60）であった．
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表4在国週数別後障害発生数（率）
在胎虚数 （W） フォローアップ総数 境界 （％） 異常 （％） 後障害 （％）
23 1 0／1 （0） 1／1（100） 1／1（100）
24 0 0／0（0） 0／0（0） 0／0（0）
25 2 0／2（0） 0／2 （（0） 0／2（0）
26 3 0／3（0） 0／3（0） 0／3（0）
27 5 0／5（0） 1／5（20．0） 1／5（20．0）
28 7 0／7（0） 2／7（28．6） 2／7（28．6）
29 5 1／5（20．0） 2／5（40．0） 3／5（60．0）
30 10 4／10（40．0） 0／10（0） 4／10（40．0）
31 6 0／6（0） 1／6（16．7） 1／6（16．7）
32 6 0／6（0） 0／6（0） 0／6（0）
33 9 1／9（11．1） 2／9（22．2） 3／9（33．3）
34 3 0／3（0） 1／3（33．3） 1／3（33．3）
35 1 0／1 （0） 0／1 （0） 0／1 （0）
36 1 0／1（0） 0／1（0） 0／1（0）
37 1 0／1（0） 0／1（0） 0／1 （0）
計 60 6／60 10／60 16／60
　999g以下の児では，2例に後障害が認められた．
そのうち749g以下の唯一の生存者はMR＋CPを
示し，「異常」と判定されたが，750g以上の陰型出
生体重児は生存11例中1例に「境界」（CP）と判定
されただけであった．1，000g以上の超低出生体重
児では14例に後障害が認められ，そのうち「異常」
9例（MR＋CP；5例，　MR；4例）と「境界」5例（す
べてCP）であった．
　（2）在胎週数別検討（表4）
　後障害発生率を在胎週数により23～25週，26～29
週，31週以降の3期に分けて検討すると，23～25週；
33．3％（1／3），26～29週；30．0％（6／20），31週～；
24．3％（9／37）と，3期の間に有意な差はなかった．
　（3）LFD／AFD別検討
　後障害群におけるLFDの割合は31．3％（5／16），
正常群では36．4％（16／44）とLFDの占める割合は
両群の間に有意な差は認められなかった．
　（4）出生場所（院内／院外）別検討
　後障害群における院外出生児の割合は50．0％（8／
16），正常群では50．0％（22／44）と院外出生児の占
める割合は両群の間に有意な差は認められなかっ
た．
　（5）性別検討
　後障害群における男児の割合は68．8％（11／16），
正常群では47．7％（21／44）と後障害群の男児の占め
る割合は正常群のそれより高値であったが，有意な
差はなかった．
　（6）後障害発生者の臨床像（表5）
　18カ月以上フォローし得た60例について，後障
害発生に寄与する臨床因子を検討した．在胎週数，
出生時体重，LFD，母体年齢，出生場所，妊娠異常，
分娩異常，および分娩方法については正常発達群と
後障害群との間に有意差は認められなかった．性差
に関しては，後障害群の男児の占める割合は女児に
比べ高かったが，統計学上有意な差ではなかった．
平均在院日数も後障害群では長かったが有意ではな
かった．昇圧剤投与率は後障害群で高かったが有意
ではなかった．呼吸窮迫症候群（RDS），動脈管開存
症（PDA），および敗血症の発症率は後障害群で高率
であったが，有意ではなかった．後障害群で有意に
高率を示した臨床因子は，アプガースコア（1分値）
（p＜0．05），無呼吸発作（p＜0．05），脳室内出血
（IVH，　III度以上，　p＜0．05），脳室周囲白質軟化
（PVL，　p＜0．01）と脳室拡大（脳萎縮，　p〈0．0001）
であった．
　（7）フォローアップ率
　フォローアップ率は999g以下は78．6％（11／
14），1，000～1，499gは55．1％（49／89）と，特に
1，000～1，499gの児のフォローアップ率が低かっ
た．
考 案
1）短期予後
本邦主要医療施設の1990年における新生児期死
（4）
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表5後障害群と正常発達群の臨床背景
因　子 正常発達群（44例） 後障害群（16例） 全対象（60例）
在胎週数（W） 30．3±3．0注2） 29．8±2．7注2） 30．2±2．9注2）
出生時体重（g） 1199±209注2） 1271±241注2） 1215±214注2）
LFD／AFD 16／28 5／11 21／39
男女比（男／女） 21／23 11／5 32／28
母体年齢（年） 31．5±5．3注2） 30．3±3．8注2） 31．2±5．0注2）
出生場所（院内／院外） 22／22 8／8 30／30
妊娠異常 15（34．1） 5（31．2） 20（33．3）
分娩異常 23（52．2） 4（25．0） 27（45．0）
分娩方法
正常分娩 16（36．4） 10（62．5） 26（43．3）
吸引分娩 0（0） 0（0） 0（0）
経膣骨盤位 2（4．5 1（6．3） 3（5．0）
帝王切開 26（59．2） 5（31．3） 31（51．7）
アプガースコア（1分値） 7．1±2．4注2） 5．3±．6注2）＊ 6．6±2．4注2）
RDS 14（31．8） 10（62．．5） 24（40，0）
無呼吸発作 7（11．4） 7（43．8） 14（23．3）
PDA 5（11．4） 4（25．0） 9（15．0）
IVH（二度以上） 3（6．8） 5（31．3）＊ 8（13．3）
PVL 0（0） 5（31．3）串零 5（8．3）
脳室拡大（脳委縮） 5（11．4） 11（68．8）串＊＊ 10（16．7）
敗血症 5（11．4） 3（62．5） 15（20．0）
昇圧剤投与 8（18．2） 7（43．8） 15（25．0）
多胎 9（20．4） 5（35．7） 14（23．3）
在院日数（日） 83．9±28．5注2） 108±53．7注2） 90．6±38．2注2）
注1）（）内％値
注2）平均±SD
注3）在胎忌数，出生時重，母体年齢，アプガースコア（1分値），在院日数の各因子はunpair・
　　ed　Student　t－testによる。
注4）その他の因子は正常発達群と予後不良群との2×2カイニ乗検定による。
注5）串p＜0．05，＊＊p＜0．01，”’p＜0．0001．
亡率は，500～999gの児では25．1％，1，000～
1，499gの児では6．6％であった1）．今回の我々の施
設の1886年から1993年の7年間に入院した児の新
生児期死亡率は，500～999gの児では41．9％，1，000
～1，499gの児では6．3％と，999g以下の超低出生
体重児の死亡率が全国統計の死亡率を上回り，特に
749g以下の児の死亡率が66．7％と高率を占めた．
新生児期以降乳児期の死亡も含めた全死亡率は
500～999gの児では54．8％（749g以下の児，91．7
％，750～999gの児，31．6％）であり，1，000～
1，499gの児では6。3％と，やはり999g以下（特に
749g以下）の児の死亡率が高率であった．さらに在
胎週数別の検討では，29週以下の死亡率が高く，特
に25週以下の死亡が全死亡の半数近くを占めてい
た．超低出生体重児の在胎週数別全国統計の検討で
はやはり25週以下で死亡率が高くなっており1），
我々の施設と同様の傾向が認められた．未熟児の成
育限界が低下する傾向4）にあり，出生体重の面でも
在胎週数の面でもより未熟な児の救命率の向上が今
後の課題と思われる．
　今回の検討では全国統計1）と同様に出生場所（院
内／院外）別死亡率には統計学上有意な差は認めなか
った．新生児搬送というリスクファクターを有する
院外出生児より院内出生児の救命率が良くならなか
ったのは，院内出生児に重症度の高いより未熟な児
が多かったためと思われる．
　2）長期予後
　999g以下の児の「境界」と「異常」を含めた後障
害発生率は，我々の施設では18．2％であり，全国調
査の25．0％と比較して低値であった．これは，749
g以下の超低出生体重児の死亡率が高く，すでに，
いわゆるsurvival　testを受けていることも一因で
（5）
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あると思われた．一方，1，000～1，499gの児の後障
害発生率は25．0％であり，999g以下の児より高い
発生率であった．1，000～1，499gの児に関する適当
な全国レベルの調査はないが，散見される個々の施
設の後障害発生率，11．4％6），18．0％5），22．4％7）と
比較し，我々の施設の後障害発生率はやや高値を示
した．これは，今回の調査のフォローアップ率が低
かったため，必ずしも母集団を正確に反映している
とはいえず，特に予後良好な1，000～1，499gの児の
発達外来からのドロップアウトが後障害発生率を上
げている一因とも考えられた．しかしながら他施設
においても，1，000～1，499gの児では後障害発生率
が変わらない8）9），もしくは増加している6）7）10）11）12）と
いう報告もみられ，今後このクラスの体重の児の後
障害発生因子の解明と神経学的長期予後の改善が課
題であると思われた．
　神経学的予後不良群の臨床的背景を探る目的で，
臨床因子と児の予後との関係を正常発達群と後障害
群とで比較検討した（表5）．有意な後障害発生臨床
因子は，アプガースコア（1分値），無呼吸発作，III
度以上のIVH，　PVL，および脳室拡大（脳萎縮）で
あった．アプガースコアは出生直後の児の呼吸循環
状態を示し，分娩前後の脳全体の低酸素性虚血性障
害の程度を反映していると考えられている．また，
PVLは脳の局所的な低酸素性虚血性変化に起因し，
無呼吸発作との関与が指摘されている．したがって
今回の検討より，当院における極低出生体重児の長
期予後の改善には，産科と小児科との連携により出
生前後の胎児仮死と新生児仮死を如何に良好に管理
するかということと，その後の新生児の養護におい
て無呼吸発作のような，軽度だが頻回に出現しやす
い低酸素性虚血性障害に対する管理が重要であると
思われる．
　今回の調査のフォローアップ率は57％と低値で
あった．両親の年齢がまだ若いため転居が多いこと，
脳性麻痺などの障害が疑われる児に機能訓練のでき
る施設を紹介した後，連絡が途絶えがちになること
など，種々の理由が考えられる．出生時の母集団を
反映するには80％以上のフォローアップ率を維持
することが必要とされている5）．フォn・・一アップ率
向上のため，自施設でのフォローアップシステムの
確立が重要であることはいうまでもないが，転居や
他施設紹介後の両親の当院再来に対する負担を考慮
すると，地域の医療施設（例えば保健所）との密接
な連携によるフォローアップが必要であると思われ
る．
　今回の調査では神経学的発達の最低評価年齢を修
正18カ月とした．これは，乳児健診において1歳半
という年齢は，独り歩きが確立し，意味のある単語
を喋り，玩具や絵本に興味を示し，周囲の人間に興
味を示すというように，精神発達，運動機能，およ
び社会性をチェックする重要な年齢である14）ため，
極低出生体重児においても修正1歳半以降での精神
運動発達を評価することは意義があると思われたか
らである．今回の調査では，評価時の平均年齢は3歳
半であったが，1歳半から7歳までと幅が大きく，今
後の検討ではある一定の年齢での評価で比較検討す
る必要があると思われる．また，極低出生体重児の
精神発達を評価する適切な最低年齢を何歳とするか
には諸説がある5）8）15）．同一集団を何年後かに再評価
し，偽陽性や偽陰性がないかどうかを検討し，最終
的な神経学的予後の予測のためには最低何歳までフ
ォローアップすればよいかを検討する必要があると
思われる．
結 語
　1）当院NICUで管理した極低出生体重児126名
の短期生命予後と神経学的後障害について検討し
た．
　2）999g以下の児の全死亡率は54．8％，
1，000～1，499gでは6．3％であった．749g以下，
25週以下の児の死亡率が高く，これらの児の成育限
界の低下も考慮し，今後このような児の救命率の向
上が課題であると思われた．
　3）999g以下の児の後障害発生率は16．7％，
1，000～1，499gでは25．0％であった．神経学的予
後不良群の臨床的リスクファクターとして，アプガ
ースコア1分置，脳室拡大（脳萎縮），無呼吸発作，
およびPVLが挙げられ，神経学的長期予後の改善
には周産期の産科一小児科のより密接な連携による
胎児，新生児仮死の管理の向上と新生児管理におけ
る無呼吸発作の管理が重要であると思われた．
　4）極低出生体重児のより正確な予後評価のため，
フォローアップ率を高めることが必要であり，地域
医療も含めたフォU一アップシステムの確立が必要
と思われた．
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